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成熟家兎下顎骨骨空洞の治癒過程における

骨再生機序に関する病理組織学的研究

学位論文内容の要旨

  顎顔面領域では、顎骨内に嚢胞あるいは良性腫瘍など様々な疾患

が発症し、治療後に大きな骨空洞が生じることが多い．その大きさ

や部位によっては顎骨形態や口腔機能の障害を認めることが少なく

ないことから、様々な治療方法が試みられてきたが、顎骨骨空洞の

治癒過程については十分に解明されていない．また、異所性の刺激

を受けない外骨膜本来の場における成熟動物の外骨膜の骨形成能に

ついては、未だに明らかにされていない．そこで本研究では、下顎

骨骨空洞の治癒過程における骨再生機序と外骨膜の果たす役割およ

ぴその骨形成能を明らかにすることを目的に、成熟家兎下顎骨に形

成した骨空洞の修復過程を病理組織学的、組織計量的に検索した．

【材料および方法】実験動物には、月齢約18カ月で、体重約3kgの

成熟し た雄の ニュー ジーラン ドホワ イト種家兎を用いた．

Pentobarbital Sodiumを用いて鎮静させた後塩酸リドカインを用いて

局所麻酔を行い、右下顎骨体頬側部に近遠心距離12mm、高さ9

mm、深さ（平均3.5mm)は舌側皮質骨にまで及ぷ骨空洞を形成

し、外骨膜ならびに同部周囲軟組織を縫合し閉鎖創とした．

  骨芽細胞の動態を明らかにするために、屠殺1時間前に5-bromo-

2．-deoxyuridine(以下、BrdUとする）を投与し、骨空洞形成後1時間か

ら14日目までの間に屠殺した．摘出した下顎骨は固定・脱灰後、パ

ラフインに包埋し、厚さ5pmの連続切片を作成した，次いで、

HE染色、AM染色ならびにBrdU免疫組織化学的染色を行い検索し

た．また、新生骨の形成過程を明らかにするために、屠殺4日前に

oxytetracycline、2日前に33．Bis[N，Ndi(carboxymethyl) aminomethyl]



fluoresceinを注射し、骨空洞形成後7日目から30日目までの間に屠殺

した後、厚さ50pmの非脱灰研摩標本を作製し、マイクロラジオグ

ラ フ イ ー と 骨 組 織 ラ ベ リ ン グ 法 とを 用い て検 索し た．

【結果】脱灰標本の経時的な所見：骨空洞形成後12時間目では、骨

空洞内においては皮質骨面の一部にフィブリンの析出が認められ、

骨空洞を被覆する外骨膜の一部がわずかに肥厚していた．骨空洞形

成後5日目では、骨空洞内の血餅は吸収され、骨空洞中央部に限局す

る傾向が認められた．その周囲に肉芽組織の新生と皮質骨に連続し
た少量の新生骨の形成とが認められた．新生骨周囲の骨芽細胞の一

部がBrdU陽性を示し、それを取り囲むように線維芽細胞様細胞が骨

空洞内ヘ増殖していた．骨空洞を被覆する外骨膜では線維芽細胞様

細胞が骨空洞側へ増殖していた．骨空洞形成後7日目では、歯槽側皮

質骨切除部に皮質骨切除面と連続して、骨空洞を被覆する外骨膜の

内側面に沿っ，て新生骨が形成され、同部の新生骨梁の先端部と骨空
洞を被覆する外骨膜の内側面にBrdU陽性の骨芽細胞が多数認められ

た．骨空洞形成後9日目では、一部の家兎において、肥厚した外骨膜

内に骨芽細胞が集積した部位と周囲を骨芽細胞で囲まれた類球形の
新生骨の形成とが認められ、これらの骨芽細胞の多くはBrdU陽性を

示した．骨空洞形成後14日目では、骨空洞中央部において新生骨梁

の先端部が外骨膜の内側面に接するまで新生骨が形成され、同部に
は少数のBrdU陽性の骨芽細胞が認められた．一方、歯槽側皮質骨切

除部の新生骨梁先端部には引き続き多数認められ、新生骨が外骨膜

内側面に沿って形成されていた．
マイクロラジオグラムと螢光像の所見：骨空洞形成後7日目では、骨

空洞内の皮質骨面と連続した索状の新生骨が形成され、その多くは

類骨組織であった．また、新生骨を要とする放射状の血管陰影も認
められた．骨空洞形成後11日目では、骨空洞内の新生骨の多くがラ

ベルされていた．骨空洞形成後15日目では、一部の家兎において、
肥厚した外骨膜内に扁平な新生骨が認められた．骨空洞内において

はラベルされた新生骨の限局化と類骨組織の減少が認められた．骨

空洞形成後23日目では、新生骨は骨空洞内をほぽ満たし、その多く
は既存の骨組織と同じ緑色に染色され、ラベルされた新生骨は外骨

膜に接した一部にのみ認められた．骨空洞形成後30日目では、下顎



骨は骨空洞形成前の形態にほぽ修復され、骨空洞中央部は骨改造が

行われ骨髄様の構造として認められた・

組織計量の結果：BrdU陽性の骨芽細胞数は、骨空洞中央部の新生骨

梁先端部においては、骨空洞形成後5日目から7日目まで上昇し、12

日目に減少に転じ、14日目でほぼ消失した．一方、骨空洞内の歯槽

側皮質骨切除部においては、骨空洞形成後7日目に高値を示し、14

日目にも高い値を保っていた．骨空洞内のラベルされた新生骨量
は、骨空洞形成後7日目から比較的急速に増加し、11日目に最大値

を示した後、減少した．

【考察】本研究では、成熟家兎の下顎骨骨空洞の治癒過程における

骨再生機序ならびに外骨膜の果たす役割とその骨形成能を明らかに

するために、形成可能な最大限の大きさと考えられる骨空洞を下顎

骨に形成し、その修復過程を検索した．

  骨空洞内の骨修復過程は、骨空洞内の舌側皮質骨削除面の一部に

肉芽組織が形成され線維芽細胞様細胞が増殖した後、比較的急速に

骨形成が行われた．このことは、骨空洞内の骨修復は、複雑な形態
ゆえに骨空洞形成時に骨削除を免れ一部残存した舌側皮質骨骨髄側

の内骨膜から始まることと、骨空洞内に骨形成の場が準備されるま
でにはある程度の時間を必要とし、一度その場が確保されると比較

的急速に新生骨の形成が行われることを示しているものと思われ

た．骨空洞形成後14日目頃には、骨空洞中央部において肥厚した外
骨膜の内側面に接するまで新生骨が形成され、同部のBrdU陽性の骨

芽細胞数は減少していた．この減少は、骨空洞形成後14日目以降に

おける同部の新生骨形成の減弱と関連しているものと考えられた，
一方、皮質骨切除部の歯槽側および下縁側断端部においては、骨空

洞形成後14日目においても多数のBrdU陽性の骨芽細胞が引き続き認

められ、新生骨の形成が活発に行われていた．以上の所見は、骨空
洞を被覆する外骨膜が、骨芽細胞の増殖と新生骨形成を誘導してい

ることを示すものと考えられた．また、一部の家兎においては、骨
空洞を被覆する外骨膜の骨形成能を示唆する所見が得られた．これ

らのことから、骨空洞を被覆する外骨膜は下顎骨の形態の回復と皮

質骨の形成とに重要な役割を演じていると考えられた．



【結論】

1．骨空洞内では、器質化が進み、肉芽組織により骨新生の場が
確保された後比較的急速に新生骨が形成された．その後、新生骨

が更に形成され、皮質骨切除部の歯槽側と下縁側の内・外骨膜由

来の新生骨と互いに癒合し、最後に骨改造により皮質骨が形成さ
れた．

2．一部の家兎において、骨空洞を被覆する肥厚した外骨膜内に
おいて骨芽細胞の集積と類球形の新生骨の形成が認められ、外骨

膜の骨形成能を示唆する所見が得られた・

3．骨空洞を被覆する外骨膜は、外側軟組織の骨空洞内への侵入
を防ぎ、皮質骨切除部の新生骨形成を外骨膜の内側面に沿って誘

導し、下顎骨の形態の回復と皮質骨の形成とに重要な役割を果た

していた．



学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

成熟家兎下顎骨骨空洞の治癒過程における

骨再生機序に関する病理組織学的研究

  雑査は、雨宮、脇U三Iおよび戸塚赫査員のLU，J｜席のもとに、｜・mガ者に対し

口頭試｜；｜｜Jにより、捉凵．t論文の内容とそれに｜刈述した学科日にっき行われ

た。

  顎 骨 骨 空 洞 の 治 癒 過 程 に つ い て は、 未 だ に 十 分 に は 1明 ら か にさ れ て い

な い。 本 和 『 究 は 、 下 顎 骨 骨 空 洞の 治 癒 過 程 に お け る 骨 襾 生機 序と 外骨膜

の果たす役割をIリ・・Jらかにすることを日「向に、成熟家兎下顎´jヨ・に形成した

´iヨ・空洞の修復過程を紅【織学的、免疫組織化学的ならびにネIl織計量的に検

索したものである。

  本実験では、骨空洞形成後111寺I川から14日目までの・j叨｜f；Jに、屠殺1時

｜f‖nむに5．b｜．om0・2．．deoxyul゚ idine（BI．dU）を投巧・し、HE蒻と他、AM染色ならび

にB｜．dU免疫荊【織化学「｜り染色を行い、´i！j．屶こ網‖亅亅包の鋤態の検索を行ってい

る 。 ま た 、 骨 空 洞 形 成 後 7日 目 か ら30日 目 ま で の 期 H‖ に お い て、 屠 殺 4口

前にoXytetraCyCline、2口前に33．BiS【N．Ndi（Cal．boXymethyl）anlinomethy11

fIuolIesceinを 注 射 し 、 マ イ ク ロラ ジ オ グ ラ フ イ ー と 骨 組 織ラ べル ング法

とを川いて、荊f生´けの形成過程を検索している。

  その鮒f来、´j－・空洞形成後12‖寺lf書亅目に、骨空洞内皮質´jヨ・而の一翻5にフイ

ブ リ ン の 析 出 と 骨 空 洞 を 被 覆 す る 外 骨 膜 の 一 部 に わ ず か な 肥 厚を 認 め 、

また 5日 日に 、骨空 洞巾 火部 に限 局した 亅rIL餅 周囲 に肉 芽糾 織の新 生と 皮質

´iマ・に連続した少量の新生骨形成とを認めている。新生骨周囲の骨芽糸llI胞

は一 部がBrdU陽 性を 示し、 それ を取 り囲 むように線維芽糸lll胞様ネ刪包が骨

空 洞 内 へ 増 殖 し て い る 。 一 方 、 骨 空洞 を 被 覆 す る 外 骨 膜 で は 、7日 日 に 骨

空 洞 を 被 覆 す る 外 骨 股 の 内 側 而 に 沿 い 、 か つ 皮 質 骨 切 除 而 と 迎続 し た 新

生 付の 形 成 を 認 め 、 さ ら に 同9日 日には 、一 轟15の家兎 にお いて 、肥 厚した

外骨腆内に多くのBrdU陽性の骨芽ネ‖1胞の集積と周医Jを骨芽´キ｜｜I胞で囲まれ

た 類 球 形 の 新 生 骨 の 形 成 と を 認 め て い る 。 同 14日 目 に は 、 骨 空洞 は 新 生
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´丹・梁によりほぽ(埼たされ、Brd UYh7i性の´碍・芽#川胞はほぽねj失してしゝるカミ、

歯槽側皮質骨切除部では引き続き新生骨の形成を認めている。

  マ イ ク 口 ラ ジ オ グ ラ ム と 螢 光 像 の 所 見 で は 、 骨 空 洞 形 成 後 71三 IFlに 、

´；ij．空洞｜勺の皮質´；－． iriiに類Hij．ネル織からなる索状のX)rli-́ i十の形成を認めてい

る。同iiuI三 Iでは、´lj． 空洞内の 新生´； ヨ・の多 くがラベ ルされて いるが、15

Iゴl三Iにお いてはラベルされた新生´iヨ・は｜弧局化しており、また一轟｜5の家兎

にお い て、 肥 厚 した 外´lヨ ・膜内に扁 平な新生 ´i〓．を 認めてい る。同23日 日で

は、´j〓 ．空洞は既 存の骨細 織と同様 に緑色に 染色され た新生´ ；1．でほぼi埼た

され、外骨膜に接した一部にのみラベルされた新生骨を認めている。同

30日 日 で は 、 下 顎 骨 は ほ ぼ 骨 空 洞 形 成 前 の 形 態 に 修 復 さ れ 、 ま た ´ H． 空 洞

巾火部は骨改造が行われて付伽様の橢造を示している。

  糾織計量では、Bi-dU陽性の´円．芽′1ll胞数は、´i十空洞巾火部の新生,i！j．梁先

端 部 で は 、 骨 空 洞 形 成 後 5H目 か ら 7日 日 ま で 上 昇 し た の ち 、 12｜ 〓 IElに 減

少にlliZ,じ、14日日でほぼiij失し、一方骨空洞内のi:ki4ilinii側皮質´け切除音15に

おし 、 ては 、 I司 7日 日 に商 f直 を 示し 、 さ らに 14日 rlにお し 、 ても ォ 6イ idを 保っ

て い る こ と を 示 し た 。 ま た 骨 空 洞 内 の ラ ベ ル さ れ た 新 生 ´iヨ・ 賞 tは 、I司7日

日 か ら 比 較 的 急 述 に 増 力 I1し 、 11日 目 に 最 大 値 を 示 し た 後 に 減 少 し て い る

ことを示した。

  本 実 験 に お い て 、 骨 空 洞 内 の 舌 側 皮 質 骨 削 除 而 の 一 部 に 肉 屶 三 糸 Il織 が 形

成され、次いでt曽殖した線維芽%IIIIYLi様翁II)YuoがBi-dUl湯性の骨9ji糸III胞へと分

化し、その後比較的急述に骨形成ならびに骨改造が行われていたことか

ら 、 骨 空 洞 内 の 修 復 は 骨 空 洞 形 成 ｜ 時 に 削 除 を 免 れ 一 部 残 存 し た 舌 側 皮 質

竹冊伽側の内´jjj．Jl炎からみ台まり、しかもそれがlj．空洞1勺の修復の火音15分を

担ってい ることを示 している ものと考 察してい る。一方 、皮質´ ；．j．．切除音15

にお い ては 、 骨 空洞 が 舌側 皮 質 骨削 除 而 から の 新生´ Iヨ．によ ってほぽ ゎ：なた

さ れ た 後 に も ． 、 継 続 し て 新 生 骨 が 形 成 さ れ て い た こ と に ｜ 矧 し て は 、 一 部

の家兎において骨空洞を被覆する外骨膜に骨形成能を示唆する所見が得

られたこととともに、´Iコ・空洞を被稜する外´；・ij．腆は´rj．空洞の修復、特に下

顎 ´ r・ の 形 態 の 匝 l復 に 重 要 な 役 割 を jiiiじ て い る こ と を 示し て いる も の と考

察している。

  論文の緋査にあたって、論文捉fu者による要旨の説明後、主査および

剛査より 質H暑亅がな されたが 、いずれ の質Ij！Jに ついても I明解なln｜ 答がォ廿ら

れた。本研究は、，顎骨´け空洞の治癒過程における´ilすTIT生の機序を´；－・屶ミXlll

胞 の 動 態 と 靭 f生 骨 の 形 成 過 程 と か ら ｜ 刀 ら か に し た こ と と 、 成 熟 家 兎 下 顎

骨外骨膜が骨形成能を有することを示唆する所見を得たこと、ならびに

珂'IIヨ．´i〓．空f同の治癒過j！における外´li'i.JJ炎の役jI；IJをI9・Jらかに示したこととが

高 く 評 価 さ れ た 。 本 研 究 の 業 絖 は 、 匚 I腔 外 科 の 分 野 は も と よ り 、 ｜ 刈 述 領

域 に も 寄 与 す る と こ ろ 大 で あ り 、 博 士 （ 歯 学 ） の 学 位 授 与 に 価 す る も の と

認められた。


